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細胞の集合体である組織は、個々の細胞の運命、例えば増殖、分化は他の細胞との相互
作用により支配される。これらの運命は、しばしば分泌ポリペプチド(例えば、増殖促進因
子、細胞障害性因子、分化因子、神経ペプチド、およびホルモンなど)により伝達される。
常に自己により更新される表皮組織においてもパラクライン、オートクライン因子を介し
た環境と表皮ケラチノサイトの受容体の相互作用によって引き起こされるシグナル伝達ネ
ットワークのバランスにより皮膚の形態が構築されていると考えられるが、その詳細なメ
カニズムは明らかになっていない部分が多く、その機構を明らかにすることを本研究の目
的とした。 
エピモルフィンは、通常細胞膜内側に発現するが、刺激に応じてその一部が細胞外に呈
示・分泌され、乳腺、肝臓、小腸、腎臓、肺などの上皮組織にアクセスし、その組織の形
態を制御するシグナル分子として機能する。そこで、乳腺と起源を同じくする表皮におい
てもエピモルフィンがその形態を制御する可能性が考えられる。まず、皮膚組織において
エピモルフィンがどのように分布しているのかを確認したところ、主に真皮層の構成細胞
である線維芽細胞に発現し、UVBなどの刺激に応じて大量に分泌され、多くのエピモルフ
ィンがコンパートメントを隔てた表皮にアクセスする環境が形成され得る可能性が示唆さ
れた。そこで、効率よく、かつ強力に細胞にエピモルフィンシグナルを伝達させるため、
表皮ケラチノサイトの細胞外へ強制的に呈示させたエピモルフィンを発現させ、分化に与
える影響を解析したところ、細胞外エピモルフィンは初期の分化を促進させるものの、最
終分化過程を強く阻害する可能性が示唆された。さらに、その組織構築における影響につ
いて、より皮膚に近い性質を有する3次元培養皮膚モデルを構築し、エピモルフィンの濃度
勾配を乱して作用させた場合の表皮の構造変化を観察したところ、2次元下と同じく初期分
化を促進し、最終分化の抑制された表現系を呈した。これらの結果は、エピモルフィンが
表皮組織の形態を制御する分子であることを示唆している。 
さらに、これらの結果の医学応用を目的に、表皮の角化異常を伴う疾患とエピモルフィ
ンとに相関があるか解析した。その結果、表皮角化不全を呈するニキビの原因の１つであ
るオレイン酸処理によって表皮組織内のエピモルフィン作用環境が大きく乱れる可能性が
示唆された。そこで、エピモルフィンの機能を不全角化部位で阻害することを目的として、
エピモルフィン阻害ペプチドを作製し、その評価を行った。その結果、エピモルフィン阻
害ペプチドが、in vitro および in vivo のどちらの系においてもオレイン酸で誘発される角
化異常を予防する結果を得た。これらの結果は、オレイン酸による刺激の下流分子として
エピモルフィンが機能していることを示すと共に、表皮内におけるエピモルフィンの作用
環境が正常であることが表皮組織の形態を形成する上で重要な役割を担っていることが推
測された。 
 
